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リンは心臓 L 型 Ca2+チャネル（LTCC）の不活性化を促進する重要な働きをし





かしながら、ヒト心筋細胞における CALM 遺伝子関連 LQTS（CALM-LQT）
の詳細な発症メカニズムは不明である。 
 本研究では、患者由来 iPS 細胞を用いた CALM-LQT の疾患モデル確立と遺
伝子治療につながる新たなアプローチとしてゲノム編集技術を用いた変異アレ
ル特異的ノックアウトを行った。 
 CALM2 遺伝子にヘテロミスセンス変異 N98S が同定された LQTS の 12 歳
男児より iPS 細胞を作製（LQT-iPSC）した。さらに、CRISPR/Cas9 システム
を用いて変異アレル特異的ノックアウト iPSC クローン（LQT-KO-iPSC）を作
製し、分化心筋の解析を行った。パッチクランプ法を用いた電気生理学的解析
を行ったところ、LQT-iPSC-CM では Control-iPSC-CM と比較して活動電位持
続時間（APD）が有意に延長しており（APD90: LQT: 790.6 ± 101.0 ms, Control: 276.3 
± 24.5 ms,; P < 0.01）、LQT-KO-iPSC-CM では Control と同程度まで改善された
（ APD90: LQT-KO: 326.1 ± 28.6 ms）。また、 LTCC 電流記録において
LQT-iPSC-CM で は LTCC 不 活 性 化 遅 延 が 認 め ら れ た 。 ま た 、
LQT-KO-iPSC-CMs では LTCC の不活性化遅延は改善しており、APD 延長の
改善と合致する所見であった。 
















性 QT 延長症候群（LQT）を引き起こすことが報告された。 
 本研究では、CALM 遺伝子関連 LQT のヒト iPS 細胞（hiPSC）モデル確立
と、作製した疾患モデルにおいて、最新のゲノム編集技術を用いた変異アレル
特異的ノックアウトによる遺伝子治療の試みを行った。ヘテロ CALM2-N98S





カルモジュリン蛋白による dominant negative 効果が関与していることが示唆
された。 




  したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。 
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